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入した HT-29/Luc縮胞を BALB/cヌードマウスへ経門脈的に投与し肝転移モデルを作製した。 日T-29/Luc移
植後7日自から治療を開始し、問(012:30 mg/kg、CPT-ll:66.7 mg/kgおよびPBSを4日おきに 3回投与した。














CPT-11は現在の化学療法における Key.drugの1つであり、 SN-38のprodrugである。 SN-38は時間依存性
の極めて強い殺細胞効果を有する物質であるが、強い副作用と難溶性であるために、直接体内へ投与するこ
とが器難な薬剤である。また、生体内における CPT-1から SN-38への変換率は 10%以下とされている。一
方、 NK012は生体環境下において徐放的に SN・38を放出し、投与後72時間後には内包した SN-38の80%を
リリースするという物理特性を有する。今回認められた抗腫蕩効果の優位性は上記の理由によるものと考え
られる。 NK012は酸性環境下においては高い安定性を保ち SN-38のリリースが起こりにくいという性質を
有している o Kup百er細胞を含む織内系細胞の endocytosis環境は酸性であり、このため取り込まれた NK012
は長期にわたり蓄積するが、肝毒性を示さないという結果に繋がったと考察される。今後、 NK012および
SN-38の代謝・排j世経路の更なる解明が必要である。
審査の結果の要旨
本論文では、 Mく012は肝転移病変に対し非常に強い抗腫蕩効果を有し、長期にわたり肝Kupffer細胞内に
貯留するが、肝障害は認めなかったことが明らかにされている。この薬剤を臨床応用するよで有利な結果が
示されたものと考えられ、その意義は大きい。審査では、 PKparameter、肝機能検査値、肝組織の詳細病理
の提示と説明、その他、全般的な研究方法と結果の解釈について質疑が行われたが、論文提出者は、これに
適切に回答した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める D
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